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摘要 目的 研究子宫内膜异位症发生进程中腹腔巨噬细胞吞噬功能的变化规律。方法 构造小鼠子宫内膜异位
症模型, 用流式细胞术检测造模前后腹腔巨噬细胞吞噬荧光微球数, 计算吞噬率和吞噬指数代表巨噬细胞的吞噬能力。结
果 巨噬细胞吞噬率和吞噬指数分别为: 未造模组 [ ( 10 1 0 82)% , 0 17 0 01 ]、造模后第 1d [ ( 32 78 2 43) % ,
0 60 0 02]、第 2d [ ( 33 82 1 23) % , 0 61 0 02]、第 3d [ ( 35 93 2 81) % , 0 72 0 03 ]、第4d [ ( 27 92
1 24) % , 0 51 0 03]、第 5d [ ( 24 34 0 91) % , 0 40 0 02]、第 6d [ ( 17 91 1 03) % , 0 28 0 01]、第 9d [
( 17 56 0 80) % , 0 26 0 01]、第 12d [ ( 19 42 1 02) % , 0 36 0 01]、第 15d [ ( 26 78 2 05) % , 0 54
0 02]、第 18d [ ( 27 46 1 61) % , 0 50 0 02]、第 21d [ ( 25 99 2 31) % , 0 54 0 03]。造模后的小鼠腹腔巨噬
细胞吞噬能力均显著高于未造模组, 且呈现出三个阶段的改变: 第 1-5d 为第 1 阶段, 第 6-12d为第 2阶段, 第 15-21d 为第
3 阶段, 第 1 和第 3 阶段显著高于第 2 阶段 ( P< 0 01)。结论 子宫内膜异位症小鼠腹腔巨噬细胞的吞噬功能增强, 且随
时间呈现规律性变化特征, 可能与子宫内膜的清除和异位存活有关。
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Abstract Object iv e T o study the changes in the phagocy to t ic ability o f abdom inal cav ity macro-
phages in the mouse endometriosis model Methods T he mouse endometriosis model w as built The num-
ber o f FIT C posit iv e peritoneal macr ophages and the phagocytosis rate w er e calculated by f low cytometry
at dif ferent time points af ter injection w ith endometrial f ragments The per centage o f phagocyt ic cells and
the phagocyt ic index of peritoneal macr ophages r epresented phagocy tic funct ion Results T he per centage of
phagocyt ic cells and the phagocy t ic index of per itoneal macrophages w ere as follow s: the contr ol gr oup not
injected w ith endometr ial f ragments [ ( 10 1 0 82) % , 0 17 0 01 ] , the g roup injected w ith endometrial
fragments on 1 st day [ ( 32 78 2 43) %, 0 60 0 02] , 2nd day [ ( 33 82 1 23) % , 0 61 0 02] , 3r d
day [ ( 35 93 2 81) % , 0 72 0 03 ] , 4
th
day [ ( 27 92 1 24) % , 0 51 0 03] , 5
th
day [ ( 24 34
0 91) % , 0 40 0 02] , 6th day [ ( 17 91 1 03) %, 0 28 0 01] , 9th day [ ( 17 56 0 80) %, 0 26
0 01] , 12
th
day [ ( 19 42 1 02) % , 0 36 0 01] , 15
th
day [ ( 26 78 2 05) % , 0 54 0 02] , 18
th
day [ ( 27 46 1 61) % , 0 50 0 02] , and 21s t day [ ( 25 99 2 31) % , 0 54 0 03] T he phagocy-
to tic ability of the mice injected w ith endometrial f ragments w as higher than that of the control g roup, and








day as the 2
nd





as the 3rd per iod T he phagocytot ic funct ion in the 1st and the 3 rd per iods w ere obviously higher than that in
the 2
nd
per iod ( P< 0 01) Conclusion The fact that the phagocy to tic funct ion o f peritoneal macrophages
in mice became st ronger and presented regular changes as the time w ent on may be related w ith the clear-
ance o f endometrium and the ectopic survival
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。有研究发现 I、II 期 EM 患者巨噬细胞
的吞噬作用比 III、IV 期高, 提出 EM 患者早期巨


















SPF 级 BALB/ C 小鼠 175只, 雌性, 6 周龄,
体重 ( 20 2) g , 性周期 4-5d。厦门大学生命科
学院实验动物中心提供。在室温 ( 22 2) 、湿度
60%-75%、12h光照交替的条件下喂养。
流式细胞仪 ( EPICS XL) 为美国 BECKMAR
COU LT ER CORPORAT ION 公司产品, 配备功率
为 15 mW 的气冷 488 nm 氩离子激光管; 日本 O-
LYMPU S 蔡司荧 光显微镜 BX 41 型; 日 本
SAN YO 细胞培养箱 MCO-15AC; 羧酸盐修饰荧
光微球 ( F8827) 为 INVIT ROGEN 公司产品; 牛
血清白蛋白 ( bov ine serum albumin, BSA ) 为
SIGMA 公司产品; RPM I 21640 培养基和胎牛血
清 ( fetal bov ine serum, FBS) 为 R& D公司产品。
Hanks液和 PBS 为实验室自行配制。
2 动物分组及 EM 小鼠模型的建立
挑选符合条件的 BALB/ C 小鼠 175 只, 随机




按 1 2的比例注射入接受鼠腹腔制作成 BALB/ C
小鼠 EM 模型。设立 11个观察日 (即造模手术后
的第 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 12, 15, 18, 21d
内) , 每日观察 10只, 了解异位灶形成情况并检测
腹腔巨噬细胞的吞噬功能。
3 小鼠腹腔巨噬细胞的制备
脱臼法处死小鼠, 腹腔注射 2ml Hanks 液
(含 5% FBS) , 反复冲洗小鼠腹膜腔辅予轻揉腹部
50次, 尽可能吸尽腹腔洗液于 1 5m l 离心管中,





, 取 30 l 荧光微球与
8m l 1%BSA 37 孵育 30 min, 超声处理 5 min后,
加入 6孔培养板中, 微球数为每孔 1 107。
4 2 吞噬实验
将已备好的含巨噬细胞的腹水加入 6孔培养板
中, 调整巨噬细胞数为每孔 1 106个。巨噬细胞
与预调理过的微球在 37 培养箱内避光孵育 2h
后, 将上清液轻轻吸弃, 2ml 冷 PBS 液洗涤 1次
(洗出游离的微球) 后, 用细胞刮刮下贴壁的巨噬
细胞, 收集成巨噬细胞悬液, 70 m 过滤器过滤后
上机分析。根据细胞密度用 0 5-1 0 ml PBS 定容
上机分析。
5 流式细胞术检测巨噬细胞功能
在流式细胞仪 ( BD Biosciences) 的散点图上,
根据前向角 ( forw ard scat ter , FSC) 与侧向散射
角 ( side scatter, SSC) 两个参数圈定巨噬细胞群
并排除细胞碎片, 然后对巨噬细胞作 FITC 荧光强
度检测, 485nm 为激发波长, 530nm 为发射波长,
数据显示于 FL1- FSC 二维散点图和 FL1 直方图
中。每日分析 10 例动物样本, 每份样本获取 60
000 个巨噬细胞, CellQuest 软件分析吞噬不同荧
光微球的巨噬细胞的比例, 根据下列公式计算吞噬
百分率 ( phagocy t ic percentage, PP) 和吞噬指数
( phagocyt ic index , PI) 代表巨噬细胞的吞噬功能。
PP ( % ) = (吞噬荧光微球的巨噬细胞数) / (计
数的巨噬细胞数) 100% , PI= (被吞噬的荧光
微球总数) / (计数的巨噬细胞数) 。
6 荧光显微镜观察巨噬细胞吞噬功能







于造模后第 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 12, 15,
18, 21d共 11个观察日内每日剖腹观察 10 只接受
鼠, 了解造模结果。同时取下异位灶, 常规石蜡包
埋 HE 染色, 经资深病理科医生鉴定为子宫内膜腺
体和间质者列为造模成功小鼠。110只接受鼠造模
成功 101只, 成功率为 91 8% (图 1)。
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2 流式细胞仪检测巨噬细胞吞噬功能
在流式细胞仪 ( BD Biosciences) 的散点图上
根据前向角 ( forw ard scat ter, FSC) 与侧向散射
角 ( side scatter, SSC) 两个参数圈定巨噬细胞群
并排除细胞碎片, 流式细胞仪分析和结果如图 2所
示。PP与 PI的结果如图 3所示。
第 4 期 陈琼华等 子宫内膜异位症小鼠腹腔巨噬细胞吞噬功能的变化规律 365
图 3 EM 小鼠腹腔巨噬细胞吞噬功能随时间的变化规律。
3-1 吞噬率与时间的关系; 3-2 吞噬指数与时间的关系。
Fig 3 The change o f phagocy tic ability o f mouse peritoneal macr ophages at different day s F ig 3-1 T he relationship
betw een phagocy tic r ate and time F ig 3-2 T he relationship between PI and t ime
结果显示, 造模后的 11 个观察日里均显著高
于未造模组, 11 个观察日之间不是一成不变, 而
是呈现出一定的变化规律, 即: 第 1d 显著上升,
第3d达峰值, 第 6d回落至低值, 但仍高于未造模
组并维持此低水平至第 12d, 第 15d复上升, 到第
21d观察结束时尚处于较高水平, 但未达峰值。统
计分析表明, 第 1-5d之间差异无显著性, 第 6-12d
之间差异无显著性, 第 15-21d之间差异无显著性。
故将第 1-5d视为一组, 称 A 组, 第 6-12d为 B组,
第 15-21d为 C 组, 对照组为 D组。则 A, B, C
均显著高于 D 组, 且 A 组和 C 组显著高于 B 组,
A 和 C组之间无显著性差异 (表 1)。
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表 1 不同组别 EM 小鼠腹腔巨噬细胞的吞噬功能
T able 1 T he phagocyt ic funct ion of mouse peritoneal macrophages in dif ferent gr oup
Group PP P I
A 30 96 4 73* 0 57 0 12*
B 18 30 0 99* 0 30 0 05*
C 26 74 0 73* 0 52 0 02*
D 10 10 0 83 0 17 0 01
* A, B, C higher than D: P< 0 01 A , C higher than B: P < 0 05
3 荧光显微镜检测巨噬细胞吞噬荧光微球的
吞噬功能
用荧光显微镜观察 200 个细胞, 计算其 PP 和
PI。与流式细胞术检查结果无显著性差异 (数据未
列)。图 4是荧光显微镜下观察到的分别吞噬了 1,
2, 3, 4, 5和多个荧光微球入胞的巨噬细胞图。
图 4 吞噬荧光微球后的小鼠腹腔巨噬细胞图 ( 400或 1000)
Fig 4 Mouse per itoneal macr ophages after ing esting fluo rescent microspheres ( 400 or 1000)

























本研究成功构建 BALA/ C 的 EM 模型, 采用
荧光微球技术结合流式细胞技术检测小鼠腹腔巨噬
细胞的吞噬功能, 发现造模后的第 1d小鼠巨噬细
胞的吞噬能力便显著上升, 至第 3d 达到峰值, 并
维持在一较高的水平, 第 6d降至低谷, 但乃显著
高于未造模组并波动在此水平至第 12d。第 15d 吞







5d和第 15-21d内明显地高于第 6至 12d, 呈现出
吞噬能力和时间的依存关系。





这一反应迅速, 并有一个相对自限的过程, 约 6d
左右出现下降趋势, 符合炎症的基本规律 [ 8]。但经

































分泌能力, 有望成为 EM 防治的新靶点。
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